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 生体のエネルギー代謝に脂質が重要な役割を果していることは周知のごとくであるが,腫瘍細
 胞にかいても,これが確証されると共に,脂肪酸を生体より摂取していることが知られている・
 吉田肉腫細胞をラット腹腔内に移植した場合,腹腔内脂肪組織は肉眼的に縮少し,色調の変化を
 きたすので,担癌状態では脂質代謝に何らかの変化が起きているのは明らかである。しかしなが
 らその変化の詳細はなお不明である。脂質の主体は中性脂肪であり,脂肪酸はその主要構成成分
 であるので,担癌生体,齢よび癌化学療法時に蔚ける脂肪酸代謝の変化を知ることは癌患者の病
 '態ならびに治療上極めて重要なことと思われる6そこで著者は担癌生体にかける脂質代謝ならび
 にそれに対する化学療法の影響を検討するために吉田肉唖ラットを用いて下記㊨如き研究を行っ
 た。
実験方法
 Ul吉田肉腫細胞200万個を呑竜ラットに移植し,2日日毎に経日的に屠殺し,肝中性脂肪,,
 腹腔内脂肪組織,血漿の脂質をFo■chの方法で抽出して.,その脂肪酸構成をガスクロマトグラ
 フィで分析した。肝中性脂肪は硅酸カラムク・マトグラフィそ分離した。脂肪組織は転移をきた
 しやずいと思われる大網根部脂肪組織と腎下極下脂肪組織かよび副睾丸脂肪組織の5ケ所を選んノ
 だo
 12,吉田肉蝿細胞移植俊才2日目に抗癌剤を腹腔内に投与して一,移植後6日目に屠殺したときの
 肝中性脂肪,脂肪組織,.血漿の脂肪酸構成を上記の方法で分析し,また肝燐脂質量を測定した。
 抗癌剤としてはPre吐ni80■on6(以下P8)15mg/≧g・Mito.皿ycinO(以下MMO)
 5007/kg,5-Fluorouraci■(以下5f∬U)50mg/kgを単独に,さらにP日15
 mg/kg、M}近C100r/kg,5-Fロ50mg/kg,OhromomycinA5(以下CHRM)
 60r/kgの4者を併用投与した。
 間前記実験に用いたラットの血液を縫目的に採取して,血漿中性脂肪,遊離脂肪酸,燐脂質を
 測定した。
実験成績
 蓮瘍移植後の各脂肪組織,肝中性脂肪齢よび血漿の脂肪酸構成の変化を経日的な'らびに唖瘍の
 進展度によりみると,肝中性脂肪と腫瘍の浸潤しやすい大綱根部脂肪組織は類似の傾向を示して
 いる。沓下極下脂肪組織かこれにつぎ,,副睾丸脂肪組織では変化が少ない己すなわち肝中性脂肪,
 脂肪組織脂質の脂肪酸構成は経日的にも,唾瘍の進展度からみても,比率の上でc18:2(リノ
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 一ノヒ酸〉の減ヂ,・G儲:0(パルミチン酸)・C、8・:O(ステアリン酸)の増加が認められた。
 またG'(パルミトオレイン酸)は移植後増加を示すが,矛8日左いし撞瘍の進展が高度の
16:1
 状態で,その比率は正常ないし,それ以下になるのが注目された。G20汕(アラキドン酸)は
 肝字性脂肪チ大網根部脂肪組織で増加していた。血漿のそれではρて6:0,GlP:0・C冊:2
 の減少・016罰の増加が認められた。
 次に抗癌剤の脂肪酸構成に対する影響を'特にC階8:θ・Of8:2・C20:4の変化より検討
 した。肝中性脂肪,大網根部脂肪組織の脂肪酸構成に変化がみられ,腎下極下脂肪組織,副睾丸.
 脂肪組織での変化は少なかった。肝中性脂肪のG18;qガC18:2で峠薬剤投与群でいづれも正
 常化への傾向があるoC20:4では薬剤によって異なった反応を示した。大網根部脂肪組織では
 G18・:G,C18ゴ・G20:4でいづれもP8を除い丁薬剤投与群は軍営比率に1近づいた、また
 これら薬剤の脂肪酸構成変化の正常化作用は,この実験に関しては4者併用,MMCがすぐれて
 ,おり,ついで5-Eu,P8の順であった。
 '担癌生体の血漿遊離脂肪酸,中性脂肪,燐脂質も経過中かなりの変化を示すが,これらに対す
 る抗癌剤の影響は多彩である。MMC,4者に沿いて正常化の傾向がみられた。また肝燐脂質は
 担癌生体で減少するが,MMσならびに4者に拾いて正常またはそれ以上の増加を示した。
結  語.
 以上の成績から
 (D担癌生体の脂肪酸構成にかいて,肝中性脂肪,腹腔内脂肪組織特に大網根部脂肪組織のC↑8和〆
 G18:2・Oゴ。:4ならびに血漿のG18:0・C侶:2が経日的および唾務め進展と共に変化し・
 抗癌剤はこれら脂肪酸構成の異常を正常坐の方向に導くように働くことを確認した。この正常化
 作用はMMG及び4者併用ですぐれていた。
 動担癌生体の肝燐脂質は減少を示すが,この変化もMMC及び4者併用により.正常化すること
 を認めたg
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 審査結果の要旨
 癌の領域にかいて,脂質代謝に関ナる研究報告は糖質代謝かど他の代謝研究に比べて断面的で
 あり,得られた知見も比較的少い。とくに抗癌剤の担癌生体脂質代謝に及ぼす影響についてめ知レ
 見は皆無にひとしい。脂質はエネルギー源として重要であ窮また細胞膜成分として,種々細胞
 機能発見に欠くべからざるものである。一方,癌化学療法の現状は臨床効果や副作風その他の
 面において種々の制約をうけている。
 著者は吉田肉腫呑竜ラットを用いて,好中性脂肪,'瞑腔内脂肪組織脂質,血漿総脂質の脂肪酸
 構成の変化を調べ,血漿中性脂肪,遊離脂肪酸,燐肥質ならびに肝燐脂質を測定しンそれらに対
 する抗癌剤の影響をプレドニゾロン,マイトマイシンC,5-1フ・ロウラシルの単独投・与と,と
 れら5者とクロモマイシンA3の4者併用を用いて検討した成績を報告して・いる。
 ～肝中性脂肪,腹腔内脂肪組織の脂肪酸構成では経日的にも,腫瘍進展度からも程度の差はあ
 れ,パルミチン酸rG16:0),ステアリン酸`C18:0),アラキドン酸`C20:4)の増加,リノ
 ー ル酸(G18:2)の減少が認められた。
 抗癌剤はそれらの変動を正常化させる方向に働いたが,・マイトマイシン・Oで著明で,ついで4
 者併用,5一フ・・ウラシル,プレドニゾロンの順であった。
 2血漿総脂肪酸構成では経日的にも,腫瘍進展度からもパルミチン酸`G16:0),ステアリン酸
 `俄6=O),リノ}ル酸`G憩,ρの減少,パルミトオレイン酸rc16、1)の増加が認められた。
 抗癌剤はそれらの変動を正常の比率に近づける作用を示したものもあるが,リノール酸`e18、2)
 ではどの薬剤でも正常比率への動きが認められなかづた0
 5血漿中性脂肪,遊離脂肪酸,燐脂質は経過中か左りの変化を示すが,これらに対する抗癌剤
 の影響は多様である。マイトマイシンO,4者併用に沿いて正常化の傾向がみられた。
 4移植後6日目の肝燐脂質量は明らかに減少したが,投与薬剤中マイトマイシンe,4者併用
 に齢いて・正常またはそれ以上の増加を示した。
 担癌生体に沿ける上述の脂質代謝変化とそれに及ぼす抗癌斎ゆ影響の生化学的機序左らびに病
 態生理学的意義の解明は今後の問題であるが,本研究は癌患者の管理表らびに癌化学療法上,脂'
 質代謝の面から1つの問題を提起したものと、患う。
 よって本論文は学位授与に価するものと認める。
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